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PROCEDE DE COI.IAGE DE SUBSTRATS MICRO-STRUCTURES 

DESCRIPTION 

DOMAINS TECHNIQUE 

5 La presente invention concerne un procede 

de collage de substrats micro-structures. 

Elle s' applique notamment au domaine des 
micro-systemes, qui necessitent 1' assemblage de 
substrats micro-structures, comprenant des cavites ou 
10 des motifs de dimensions tres faibles, par exemple 
inferieures a 50 micrometres. 

L' invention s' applique en particulier a la 
fabrication de micro-structures, telles que les 
laboratoires sur puces (« labs-on-chips ») et les 
15 biopuces (« biochips ») , destinees a etre utilisees 
dans le domaine de la biologie et comportant des 
surfaces pourvues de sondes biologiques, par exemple 
des sondes a ADN ou a proteines, qui sont prevues pour 
reagir avec des echantillons devant etre analyses. 
20 L' invention s' applique aussi a la 

fabrication de structures micro-f luidiques et plus 
particulierement, dans le domaine de la biologie, a la 
fabrication de laboratoires sur puces, mais aussi a la 
fabrication des micropiles a combustible des echangeurs 
25 thermiques, des MEMS (Mechanical Electrical Micro 
Systems) et des MOEMS (Mechanical Opto-Electrical Micro 
Systems) . 
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ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEURE 

L' utilisation de composants micro- 
fluidiques tels que les laboratoires sur puces, pour 
des applications biologiques, permet d' integrer des 
moyens de mise en ceuvre de 1' ensemble ou de parties des 
etapes d'un protocole biologique dans un meme 
compos ant . 

Ainsi peut-on par exemple integrer dans ce 
dernier des moyens de preparation d'un echantillon et 
des moyens d' obtention de reactions biologiques comme 
1' hybridation, la separation et la detection, a la 
difference des biopuces qui sont des composants 
planaires (« planar ») , comportant des sondes 
biologiques sur lesquelles on depose un echantillon 

15 prealablement prepare. 

La fabrication de composants micro- 
fluidiques comprend en general une etape de formation 
de cavites micro-f luidiques <canaux, chambres ou 
reservoirs) dans un substrat, suivie d'une etape 
20 d' assemblage qui permet la fermeture etanche de ces 
cavites par un autre substrat ou capot. 

La largeur des cavite micro-f luidiques va 
typiquement de lOpm jusqu'a plusieurs millimetres 
tandis que leur profondeur varie typiquement entre 10\xm 
25 . et 500|im. 

L' etape de formation de ces cavites peut 
mettre en ceuvre differentes techniques suivant la 
nature du substrat dans lequel on les forme. On peut 
par exemple utiliser : 

- une gravure (« etching ») chimique ou 

ionique avec le silicium, 
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- une gravure chimique ou un usinage par 
ultrasons ou par laser avec le verre, et 

une replication par injection, un 
matrigage a chaud ou un coulage a partir de moules 
5 comportant le motif cherche, un usinage mecanique, une 
ablation par laser ou une croissance par laser 
(stereopholithographie) avec les polymeres . 

On peut aussi utiliser la lithographie de 
resines positives ou negatives ou de films 
10 photosensibles lamines, sur un substrat en verre, en 
silicium ou en polymere. 

De merne, differentes techniques 

d' assemblage existent et sont utilisees suivant les 
materiaux employes . 
15 La difficulty de 1' assemblage des 

structures micro-f luidiques reside dans la petite 
taille des motifs qu'elles comportent : les espaces qui 
sont libres (et dont la taille va typiquement de 10 Jim a 
1mm) doivent le rester ; en particulier, la colle ne 
20 doit pas y penetrer. 

De plus, le procede de fermeture des 
cavites micro-f luidiques ne doit ni detruire ces 
cavites ni modifier leur geometrie. 

D' autre part, il est important que toutes 
25 les surfaces destinees a etre en contact avec le 
substrat de fermeture soient rendues solidaires de ce 
dernier lors de l'etape d' assemblage, afin d' eviter les 
volumes morts qui nuisent a la circulation prevue pour 
les fluides et sont susceptibles de pieger des bulles 
30 ou des especes chimiques . 
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Au sujet des diverses techniques que l'on 
peut utiliser pour la fermeture de composants micro- 
fluidiques, suivant les materiaux devant etre 
assembles, on pourra se reporter au document suivant : 

5 

[1] US 5 842 787A (Kopf-Sill et al.). 

En particulier, pour 1' assemblage de 
substrats en verre ou en silicium, les techniques 
10 connues font appel a des scellements a de tres hautes 
temperatures, qui sont incompatibles avec la formation 
de sondes biologiques sur ces substrats, avant 
1' assemblage de ceux-ci. 

En * ce qui concerne 1' assemblage de 
15 substrats polymeres, on pourra se reporter au document 
suivant : 

[2] WO 99/56954A (Caliper Technologies 

Corp. ) . 

20 

Ce document divulgue des techniques de 
soudure thermique. Cependant, avec ces techniques, on 
ne peut utiliser qu'un nombre limit e de materiaux 
capables de se souder entre eux. De plus, les 

25 assemblages obtenus resistent mal aux contraintes 
thermiques et ces techniques sont dif f icilement 
compatibles avec la mise en place de sondes biologiques 
sur les surfaces que l'on veut assembler. 

D'autres techniques connues utilisent des 

30 seringues pour deposer automatiquement la colle. 
Cependant, ces techniques ne conviennent pas a 
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1' assemblage de structures comportant des motifs tres 
fins, de l'ordre de 50(LLm a lOO^m ou moins . 

II faut en effet deposer la colle jusqu'au 
bord des motifs pour eviter tout volume mort et 
5 l'emprisonneraent de bulles d' air, tout en s'assurant 
que la colle ne coule pas dans les cavites prevues sur 
ces structures et risque de les boucher ou d' en changer 
le volume . 

Les techniques de collage couramment 
10 employees ne sont pas compatibles avec les especes 

biologiques deposees ou alors pas assez precises pour 

les structures micro-f luidiques . 

Lorsqu'un composant micro-f luidique doit 

etre pourvu de sondes biologiques, on prefere done 
15 former celles-ci en utilisant une solution, une fois le 

composant assemble. On forme alors les sondes sur 

1' ensemble des surfaces du composant, ce qui peut etre, 

dans certains cas, un inconvenient pour la detection 

optique . 

20 De plus, une telle technique ne permet pas 

de greffer des sondes multiples dans un meme composants 
ni de localiser geometriquement les zones pourvues de 
sondes, alors que cela est possible dans le cas de 
composants planaires ouverts, tels que les biopuces. 

25 On connait egalement des automates qui 

permettent la formation de matrices de points pourvus 
de sondes biologiques differentes mais ces automates 
projettent des gouttes et ne peuvent done etre utilises 
que sur des surfaces libres . En consequence, ils ne 

30 sont plus utilisables apres la fermeture du composant 
micro-f luidique . 
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On connait en outre des techniques 
d'enduction par contact, telles que I'enduction au 
moyen d'un rouleau et la tampographie, qui permettent 
de transferer un film coherent sur un substrat. 

A ce sujet, on se reportera au document 



suivant : 



[3] WO 00/77509A (Merck Patent Grabh et al . ) 



Cependant, la resolution de ces techniques 
d'enduction connues est trop faible, en particulier 
pour l'encollage de substrats micros tructures, destines 
a la fabrication de composants micro-f luidiques tels 
que, par exemple, les laboratoires sur puces. 
15 Plus precisement, 1' utilisation de telles 

techniques ne permet pas a la surface d' une cavite de 
tres petites dimensions de separer le film coherent- 
c'est-a-dire continu- de colle de son moyen de 
transfert (rouleau ou tampon) de sorte que cette cavite 
20 se trouve recouverte de ce film de colle. 



EXPOSE DE L' INVENTION 

La presente invention a pour but de 
remedier aux inconvenients precedents. 

25 De fagon precise, 1' invention a pour objet 

un procede d'encollage d'au moins un substrat micro- 
structure comportant des zones planes superieures 
coplanaires et des creux entre ces dernieres, au moyen 
d'une colle apte a adherer a ces zones planes 

30 superieures coplanaires, ce procede etant caracterise 
en ce qu' il comprend les etapes suivantes : 
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- on met en place une grille au dessus du 

substrat, 

- on enduit cette grille de la colle, au 
moyen d'un outil qui, par appui sur la grille, met 

5 localement cette grille en contact avec les' zones 
planes superieures coplanaires, de maniere a deposer un 
film de gouttelettes de colle sur ces zones planes 
superieures coplanaires, et 

- on retire la grille, 

10 procede dans lequel on effectue un traitement des zones 
planes superieures coplanaires avant d' y deposer le 
film de gouttelettes de colle, ce traitement etant 
prevu pour adapter la mouillabilite de ces zones a la 
colle. 

15 Ainsi, en vue d' une definition plus precise 

du depot de colle, on propose de deposer, a travers la 
grille et a l'aide de I 7 outil, un film de gouttelettes 
de colle qui se rejoignent pour constituer un film 
coherent de colle (c' est-a-dire un film continu de 

20 colle) sur les surfaces a coller. 

La resolution est ainsi amelioree car elle 
est, en quelque sorte, definie par la taille des 
gouttelettes . 

On adapte la taille des trous de la grille, 

25 le pas (« pitch ») et la hauteur de cette grille et la 
mouillabilite des surfaces de la grille et des zones 
planes du substrat de fa?on a obtenir le meilleur 
resultat possible. 

1/ outil utilise dans 1' invention est de 

30 preference une racle . 
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Selon un mode de realisation particulier de 
1' invention, ce traitement est prevu pour controler 
l'etalement des gouttelettes de colle sur les zones 
planes superieures coplanaires . 
5 1/ invention concerne aussi un procede de 

collage dans lequel, apres avoir depose la colle sur 
les zones planes superieures coplanaires conf ormement a 
1' invention, on feme le substrat micro-structure par 
un substrat de fermeture que l'on fixe aux zones planes 
10 superieures coplanaires par 1' intermediaire de la colle 
deposee sur celles-ci. 

Les creux du substrat micro-structure 
peuvent comporter des zones pourvues de sondes 
biologiques . 

15 Le substrat de fermeture peut comporter des 

zones pourvues de sondes biologiques, ces zones etant 
aptes a se trouver en regard de creux du substrat 
micro-structure apres avoir ferme ce substrat micro- 
structure . 

20 La matiere, que l'on peut introduire tant 

dans le substrat micro- structure que dans le substrat 
de fermeture, peut etre biologigue ou non, sous forme 

seche ou humide . 

En outre, le substrat de fermeture peut 
25 comporter des percages prevus pour 1' introduction d' un 
fluide dans les creux du substrat micro-structure. 

Selon un premier mode de mise en ceuvre 
particulier du procede objet de 1' invention, on 
fabrique au prealable, de fagon collective, un ensemble 
30 de substrats micro-structures sur un meme substrat, les 
zones planes superieures de 1' ensemble des substrats 



WO 2004/112961 



PCT/FR2004/050274 



9 



micro-structures etant coplanaires, on depose un film 
de gouttelettes de colle sur 1' ensemble de ces zones 
planes super ieures de fa?on collective, on ferme 
1' ensemble des substrats micro-structures par un meme 
5 substrat de fermeture et l'on separe les uns des autres 
les substrats micro-structures ainsi femes. 

Selon un deuxieme mode de mise en oeuvre 
particulier, on fabrique au prealable, de fagon 
collective, un ensemble de substrats micro -structures 

10 sur un meme substrat, les zones planes superieures de 
1' ensemble des substrats micro-structures etant 
coplanaires, et l'on fabrique aussi au prealable, de 
fagon collective, un ensemble de substrats de fermeture 
sur un autre substrat, on separe les uns et des autres 

15 les substrats micro-structures et les substrats de 
fermeture et l'on ferme les substrats micro-structures 
par les substrats de fermeture, apres avoir depose un 
film de gouttelettes de colle sur les zones planes 
superieures coplanaires de chaque substrat micro- 

20 structure. 

Chaque substrat peut etre fait d' un 
materiau choisi parmi le verre, le silicium et les 
polymeres . 



25 BREVE DESCRIPTION DES DESSINS 

La presente invention sera mieux comprise a 
la lecture de la description d'exemples de realisation 
donnes ci-apres, a titre purement indicatif et 
nullement limitatif, en faisant reference aux dessins 
30 annexes sur lesquels : 
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les figures 1A a 1C illustrent 
schematiquement des etapes d'un mode de raise en ceuvre 
particulier du procede objet de 1' invention, 

les figures 2A et 2B illustrent 
5 schematiquement la formation d'un reseau de micro- 
gouttelettes de colle puis la formation d'un film de 
colle coherent conformement a 1' invention, et 

- la figure 3 illustre schematiquement la 
fermeture d'un substrat micro-structure par un capot 
10 conformement a 1' invention. 

EXPOSE DETAIIXE DE MODES DE REALISATION PARTICULIERS 

Etant donne un composant micro-f luidique 
comprenant des structures micro-usinees , ou micro- 
cavites, de tres faibles dimensions (environ 5^m a 

15 50um), 1' invention permet de fermer un tel composant 
sans en changer la forme, sans creer aucun volume mort 
et sans boucher les micro-cavites, en ayant 
eventuellement forme, au prealable, une matrice de 
sondes biologiques sur le substrat destine a fermer le 

20 composant ou dans des creux du composant (substrat 

micro-structure) . 

Pour ce faire, conformement a 1' invention, 
on utilise une technique de serigraphie pour enduire de 
colle le substrat comprenant les micro-cavites. 

25 Contrairement a son utilisation habituelle, 

limitee a la definition de motifs de dimensions 
importantes (au moins 300\m) , la serigraphie est mise 
en oeuvre sans masque dans 1' invention et , grace a un 
controle de l'energie de surface du substrat, permet de 

30 realiser une enduction parfaitement conforme aux micro- 
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motifs que comporte le substrat, sans boucher ces 
micros-motifs, meme les plus fins d' entre eux. 

En effet, contrairement a d' autre 
techniques d'enduction par contact, corame par exemple 
5 la tampographie ou l'enduction par rouleau, qui 
perrnettent de transferer un film coherent sur un 
substrat (voir le document [3] mentionne plus haut) , 
1' invention permet d' abord d'obtenir, grace a la 
serigraphie, un reseau (« array ») de micro-gouttes qui 
10 est depose , par contact, sur les parties superieures 
coplanaires du substrat. 

Ensuite, a condition que la mouillabilite 
de la colle sur le substrat soit bien adaptee, ces 
micro-gouttes se rejoignent - elles sont « tirees » par 
15 l'energie de la surface du substrat - jusqu'a former un 
film coherent (c' est-a-dire continu) , parf aitement 
conforine aux micro-structures du substrat. 

Un exemple du procede objet de 1' invention 
est schematiquement illustre par les figures 1A a 1C et 
20 permet d'enduire de colle un substrat micro-structure 2 
par serigraphie, en deux phases, a savoir (a) le depot 
d'un reseau de micro-gouttes de colle et (b) la 
formation d'un film de colle coherent, conforrae aux 
structurations du substrat. 
25 La figure 1A montre le substrat micro- 

structure 2, comportant des zones planes superieures 
copolaires 6 et des creux 8 entre ces dernieres . Ces 
creux constituent des micro-cavites destinees a 
recevoir un fluide. 
30 On met en place une grille 10 (sans masque) 

au-dessus du substrat et, a une extremite de cette 
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grille, on place un volume 12 d'une colle apte a 
adherer aux zones 6. 

Corame le montre la figure IB, on depose 
ensuite un reseau 14 de micro-gouttes de colle sur les 
5 zones 6. Pour ce faire, on enduit la grille 10 de colle 
au moyen d'un outil, tel qu' une racle 16, que l'on 
deplace sur la grille et qui, en appuyant sur cette 
derniere, la met localement en contact avec les zones 
6, de maniere a former le reseau 14. La grille doit 
10 done presenter une certaine souplesse, a calculer au 
prealable . 

Sur la grille, que l'on peut alors retirer, 
il subsiste de la colle, dans les zones 18 qui se 
trouvent au dessus des micro-cavites 8. 
15 La figure 1C montre la formation d'un film 

de colle continu 20, conforme aux zones 6, ou reliefs, 
par etalement des micro-gouttes du reseau 14 que l'on a 
depose . 

L'avantage d'une enduction en deux phases 
20 conformement a 1' invention est de permettre la 
fermeture de micro-cavites de tres petites dimension s 
dont la surface, par exemple dans le cas de la 
tampographie ou de 1' enduction par rouleau, n' aurait 
pas ete capable de separer le film de colle coherent 
25 transfere et aurait done ete recouverte par ce film de 
colle . 

En effet, le trans fert est realise du 
support de trans fert (par exemple un tampon ou un 
rouleau) au substrat si 1' adherence du film de colle 
30 sur ce substrat est superieure a son adherence sur le 
support de transfert. 
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Considerons alors une cavite formee a la 
surface du substrat et ayant une aire determinee, 
comptee parallelement a cette surface. 

Dans le cas du transfert d' un film de colle 
5 coherent, 1' adherence, ou force d' adhesion, de ce film 
sur le support de transfert, cette force correspondant 
a l'aire determinee, doit etre superieure a la tension 
superf icielle du film de colle pour couper ce film au 
bord de la cavite. 

10 Si cette . condition est remplie tant que 

l'aire correspondant a la cavite reste suffisarament 
grande, elle ne l'est plus lorsque cette aire devient 
tres petite. Le film ne peut alors etre rompu ; il 
reste coherent et recouvre la cavite. 

15 En revanche, en ce qui concerne 

1' invention, dans le cas du transfert d'un reseau de 
micro-gouttes, 1' adherence sur le support de transfert, 
a savoir la grille, n'est liee qu'a la surface des 
micro-gouttes qui se deposeront seulement sur les 

20 surfaces du substrat en contact avec la grille, ce qui 
permet de ne pas recouvrir des cavites de ^tres petites 
dimensions . 

Ceci est schematiquement illustre par la 
figure 2A ou l'on voit un substrat micro-structure 22, 
25 cornportant des cavite 24 de tres faibles dimensions. 

Sur les surfaces superieures 26 du 
substrat, on transfere un reseau de micro-gouttes de 
colle 28 que l'on depose par serigraphie, au moyen 
d'une grille 30. La colle ne penetre pas dans les 
30 cavites 24. 
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La taille des micro-gouttes 2 8 est proche 
de la taille des plus petites cavites. 

Les micro-gouttes se regroupent ensuite, 
pour former des films continus 32 de colle a la surface 
5 du substrat (figure 2B) . 

L'epaisseur du film de colle forme est 
definie par les parametres suivants : 

- le volume des micro-gouttes et la densite 
du reseau de micro-gouttes depose, qui sont definis par 

10 le choix de la grille de serigraphie, 

- l'energie et la tension de surface du 
support enduit, la viscosite de la colle, et 

- les parametres de raclage, a savoir le 
materiau et la durete de la racle, la vitesse et la 

15 force de raclage, et la distance entre la grille et le 
substrat. 

La dimension des micro-gouttes est adaptee 
au plus petit motif creux (cavite) present sur le 
substrat. 

20 Suivant les besoins des utilisateurs , 

l'epaisseur du film de colle peut etre choisie entre 

0,111m et 100|im. 

De preference, lorsque 1'un au moins de s 
deux substrats comporte des cavites dont. la taille est 
25 inferieure a 20|Lim, l'epaisseur du film est comprise 

entre 0,5|0m et 2jlm. 

Des avantages de 1' invention sont les 

suivants : 

• Cette invention permet 1' assemblage de 
30 substrats structure s, comportant des cavites de tres 
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petites dimensions, de raoins de 50^im de large , sans 
boucher ni recouvrir d'un film de colle ces cavites. 

o L' invention est une technique de collage 
qui est compatible avec la formation de sondes 
5 biologiques multiples, de maniere localisee, sur le ou 
les substrats devant etre assembles, avant cet 
assemblage . 

o La mise en oeuvre de 1' invention est 
compatible avec un grand nombre de colles ayant des 
10 caracteristiques f onctionnelles variees, adaptees a 
1' utilisation, par exemple la tenue en temperature et 
la charge introduite dans les colles. On peut par 
exemple utiliser des colles a base de silicones, 
acryliques, epoxydes, cationiques, polymer isables par 
15 chauffage, par un rayonnement ultraviolet ou par 
l'humidite, a un ou deux composants . 

o L' invention permet la fermeture 
collective de puces (« chips ») sur une plaquette 
(« wafer ») semiconductrice et constitue une technique 
20 adaptable a toute taille de substrat ( des ecrans de 
serigraphie super ieurs a lm 2 etant disponible s) , avec 
une grande homogeneite 

o L' invention permet aussi la fermeture 
individuelle de composants. 
25 Les cavites micro- fluidiques peuvent etre 

formees par gravure dans un substrat en silicium ou en 
verre, ou par matrigage a chaud, injection, gravure par 
plasma ou gravure par laser a partir d' un materiau 
polymere, ou au moyen d' une couche de resine 
30 photosensible . 
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La largeur des canaux de ces cavites micro- 
fluidiques va typiquement de lOMm a lOO^im, tandis que 
la largeur des chambres et des reservoirs de ces 
cavites va typiquement de 2mm a lO^tm, et la profondeur 
5 de gravure varie entre 40um et 500(xm. 

Dans un mode de realisation prefere, une 
preparation de la surface du substrat par exemple au 
moyen d'un plasma, d'un rayonnement ultraviolet, 
d' ozone, d'un traitement HMDS, ou d' une silanisati on 
10 est effectue afin d' adapter la mouillabilite de la 
surface a la colle choisie. Un traitement hydrophobe ou 
hydrophile peut etre choisi pour controler l'etalement 
des micro-gouttes qui auront ete deposees. 

Le second substrat ou capot, qui est 
15 destine a la fermeture des cavites, est par exemple une 
plaque de silice, de polymere ou de silicium. 

L'enduction de colle est faite par 
serigraphie en utilisant par exemple un ecran de toile 
en polyester, en polyamide ou en acier. De preference, 
20 on utilise un ecran en polyester, tout type de colle, y 
compris les polymere s fluides, etant alors utilis able, 
qu'elle soit a un ou deux composants et qu' elle soit 
reticulable par un rayonnement ultraviolet, par 
chauffage ou par l'air. 
25 La colle (au sens large, en incluant les 

polymeres fluides) est adaptee aux mater iaux des 
substrats a assembler. Ces substrats peuvent etre faits 
de materiaux differents (collage hybride) , tels que le 
verre, le silicium, les polymeres et les metaux. 
30 La colle peut etre choisie pour adapter les 

caracteristiques du joint que l'on veut former (entre 
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le substrat micro-structure et le capot) aux 
contraintes d' utilisation du composant micro -fluidique 
que l'on fabrique : par exemple, on peut vouloir 
obtenir un joint souple ou rigide, electriquement ou 
5 thermiquement conducteur ou isolant, ayant une 
epaisseur definie et controlee (utilisation d'une colle 
comprenant des espaceurs) , et ayant des proprietes 
optiques definies (par exemple transparence ou 
fluorescence) , et ayant une resistance thermique ou 
10 chimique . 

Les colles utilisees doivent repondre a 
differents criteres de choix, principalement la 
compatibility biologique avec les sondes eventuellement 
deposees sur le capot et avec les echantillons 

15 liquides, le mode de polymerisation qui ne doit pas 
detruire les sondes biologiques (temperature inferieure 
a 120°C ou insolation par un rayonnement ultraviolet) . 

On peut utiliser une large gamnie de 
viscosites pour la colle, allant par exemple de 

20 3000mPa.s (etat tres liquide) a 50000mPa.s (etat 
pateux) . 

Conformement a 1' invent ion, l'enduction se 
fait sur le substrat structure et l'ecran de 
serigraphie ne comprend pas de motifs pour definir les 
25 zones de depot de la colle (contrairement a un 
pochoir) . 

La colle ne se depose alors que sur les 
structures coplanaires superieures qui entrent en 
contact avec cette colle lors du raclage. Ainsi, la 
30 colle n'est pas deposee au fond des cavites micro- 
fluidiques (canaux, chambres ou reservoirs) - 
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Dans un exemple, le substrat est place, 
sans alignement, sous 1'ecran de serigraphie, a une 
distance comprise entre 0,5mm et 2mm; un boudinde 
colle est depose sur 1'ecran, la longueur de ce boudin 
6tant egale ou legerement superieure a la largeur du 
substrat ; la colle est alors ecrasee a 1'aide d'une 
racle en gomme dure, en realisant un deplacement 
lineaire sur toute la longueur du substrat. 

L'epaisseur du film de colle que l'on 
depose sur le substrat est definie par le type d' ecran 
de serigraphie (matiere, nombre de fils/cm, diametre 
des fils et taille des mailles) , la nature de la colle 
utilisee (viscosity, tension de surface) et la matiere 
du substrat (silicium ou polymere par exemple) . 

Dans certains cas , on peut vouloir definir 
un pochoir grossier, dont les motifs ont des dimensions 
tres superieures a celles des structures micro- 
fluidiques, pour eviter le depot de colle non utile sur 
des surfaces importantes (par exemple pour permettre le 
detourage du substrat ou la definition de chemins de 
decoupe) . Ce pochoir grossier ne rajoute aucune etape 

d'alignement precise. 

Le capot (substrat de fermeture) est ensuite 
depose sur le substrat structure encolle en utilisant soit 
25 un alignement meoanique (a 1'aide d'une piece mecanigue qux 
guide les deux substrats) , soit un alignement optique (a 
1'aide d'une machine de positionnement micro-electronique de 
type « wafer bonding » ou « mask aligner » (aligneur de 
masque)) afin de positionner les zones pourvues de 
sondes biologigues en regard des chambres micro- 
fluidiques. 
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Une pression est alors appliquee entre les 
deux substrats ainsi alignes . De preference, on realise 
un vide leger entre ces deux substrats afin d' eliminer 
d f eventuelles bulles d'air qui nuiraient a l'etancheite 
5 du joint de colle. 

La colle est ensuite polymerisee suivant un 
procede adapte a cette colle. On peut utiliser une 
polymerisation thermique en etuve et/ou une insolation 
par un rayonnement ultraviolet. 
10 La figure 3 est une vue schematique d' un 

substrat micro-structure 32 qui est ferrae par un capot 
34. Ce capot est fixe au substrat par un film de colle 
36 que l'on a forme sur le substrat conformement a 
1' invention. 

15 Le capot 34 peut comprendre, ou non, des 

ouvertures 38 pour 1' injection de f luides . 

On voit en outre que le capot est pourvu 
d'un reseau de sondes biologiques 40 en regard de 
cavites 42 du substrat 32. 

20 La presente invention permet la fermeture 

collective de puces f luidiques . Ces puces peuvent etre 
formees collectivement sur un substrat en silicium, en 
verre ou en polymere et comporter des zones formant des 
reservoirs ou des canaux que l'on obtient par exemple 

25 par une etape de photolithographie d'une resine 
epaisse, par exemple la resine commercialisee sous la 
reference SU8 . 

On depose la colle conformement a 
1' invention par une serigraphie sans masque, sur les 

30 zones prevues a cet effet sur 1' ensemble des puces. On 
ferme ensuite cet ensemble de puces de fagon collective 
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par un capot en matiere plastique, en verre ou en 
silicium que 1 ' on pose sur les zones pourvues de colle. 

L'alignement entre le substrat et le capot 
peut etre fait de facon mecanique, au moyen d'une piece 
mecanique de pre-positionnement, ou de facon optique, 
au moyen d'une machine de positionnement micro- 
electronique du genre de celles qui servent a fixer 
deux plaquettes de silicium l'une a 1' autre. 

Apres positionnement du capot sur le 
substrat pourvu de la colle, le capot est plaque sur ce 
substrat, si cela est necessaire, en mettant sous vide 
le substrat muni du capot. 

L ' ensemble forme par la plaquette 
structure, la colle et le capot de fermeture 
collective est alors decoupe en puces individuelles . 

Dans un mode de realisation prefere de 
1' invention, des plots de sondes biologiques sont 
formes sur le capot avant assemblage, ce qui autorise 
1' utilisation d'un robot de « spotting » (par exemple 
du genre de ceux qui sont commercialises par la Societe 
Karl Suss) et done la formation d'une matrice de sondes 
ponctuelles, qui sont eventuellement toutes 
differentes, afin d'effectuer simultanement, dans le 
meme composant, une hybridation et une analyse multi- 
criteres sur un meme echantillon liquide . 

Les zones formant des matrices de sondes 
biologiques sont disposees de facon a etre, apres 
assemblage, en regard de cavites (chambres) du substrat 
structure . 

Si necessaire, des ouvertures sont percees 
dans le capot, comme on 1'a via, pour permettre 
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1' injection d' echantillons liquides dans le circuit 
f luidique du composant forme . 

Dans un exemple, le substrat structure 
comprend des zones de retrecissement (chicanes) dont la 
5 largeur vaut typiquement 20um et qui permettent 
d' isoler deux chambres f luidiques voisines . 

La formation de 1' assemblage conformement a 
1' invention permet de ne pas deteriorer les sondes 
biologiques deposees et de ne pas boucher ni recouvrir 
10 les zones de retrecissement. 

1/ assemblage peut etre realise 

collectivement sur 1' ensemble des composants graves sur 
un substrat de 100mm de diametre, mais la technique de 
serigraphie permet de travailler sur des substrats de 
15 dimensions tres superieures (diametres superieurs ou 
egaux a 200mm) car la taille des grilles n' est pas 
limitee . 

Differents types de colles (en particulier 
des resines polymeres) , aptes a former des joints, 
20 peuvent etre utilises dans 1' invention, par exemple : 

- une colle epoxy souple (par exemple du 
genre de celle qui est commercialement disponible sous 
la reference Duopox 1891) , 

- une colle cationique (par exemple du 
25 genre de celle qui est commercialement disponible sous 

la reference Delo Katiobond 45952), 

- une colle silicone (par exemple du genre 
de celle qui est commercialement disponible sous la 
reference Toshiba GE TSE 399 ou TSE 397), 
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- une colle silicone (par exemple du genre 
de celle qui est comraercialement disponible sous la 
reference Dow Corning DC 866) , 

- un PDMS (par exemple du genre de celui 
qui est commercialement disponible sous la reference 

Dow Corning Sylgard 184) . 

Dans un autre mode de realisation 
particulier de 1' invention, le substrat structure et le 
capot pourvu de sondes biologiques sont decoupes en 
puces avant leur assemblage. L'enduction de colle est 
tou jours effectuee suivant le meme principe de 
serigraphie mais se fait alors puce a puce. 
I/alignement et le placage sont effectues grace a un 
equipement de type « pick-and-place » (bras -transf ert) , 
puis la colle est polymerisee, suivant la maniere dont 
elle est mise en ceuvre f par insolation ultraviolette, 
chauffage ou sechage a l'air. 

Dans un autre mode de realisation 
particulier, le substrat micro-structure est forme par 
une technique de replication, injection ou matricage a 
chaud, dans un polymere (PMMA, COC, Polycarbonate, TPX, 
PMMI, par exemple), ou encore par lithographie d'une 
resine photosensible epaisse (par exemple du genre de 
celle qui est commercialisee sous la reference EPON , 
SU8 ou MicroChem) sur un substrat qui est par exemple 
en silicium, en verre, en quartz, ou en silice. 
1/ ensemble du procede est alors le meme. 
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REVINDICATIONS 

1 . Procede d' encollage d/ au moins un 
substrat micro-structure (2, 32) corap ortant des zones 
planes superieures coplanaires (6) et des creux (8) 

5 entre ces dernieres, au moyen d'une colle (12) apte a 
adherer a ces zones planes superieures coplanaires, ce 
procede etant caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

- on met en place une grille (10) au dessus 

10 du substrat, 

- on enduit cette grille de la colle, au 
moyen d' un outil (16) qui, par appui sur la grille, met 
localement cette grille en contact avec. les zones 
planes superieures coplanaires, de maniere a deposer un 

15 film (20) de gouttelettes de colle sur ces zones planes 
superieures coplanaires, et 

- on retire la grille, 

procede dans lequel on effectue un traitement des zones 
planes superieures coplanaires (6) avant d' y deposer le 
20 film de gouttelettes de colle, ce traitement etant 
prevu pour adapter la mouillabilite de ces zones a la 
colle . 

2. Procede selon la revendication 1, dans 
lequel 1' outil est une racle (16). 

25 3. Procede selon l'une quelconque des 

revendications 1 et 2, dans lequel le traitement est 
prevu pour controler l'etalement des gouttelettes de 
colle sur les zones planes superieures coplanaires (6) . 

4. Procede selon l'une quelconque des 

30 revendications 1 a 3, dans lequel on ferme le substrat 
micro-structure (32) par un substrat de fermeture (34) 
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que l'on fixe aux zones planes superieures coplanaires 
par l'intermediaire de la colle deposee sur celles-ci. 

5. Procede selon la revendication 4, dans 
lequel les creux du substrat micro-structure comportent 
des zones pourvues de sondes biologiques . 

6. Procede selon la revendication 4, dans 
lequel le substrat de fermeture (34) comporte des zones 
pourvues de sondes biologiques (40) , ces zones etant 
aptes a se trouver en regard de creux du substrat 
micro- structure ap res avoir ferme ce substrat micro- 
structure . 

7. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 4 a 6, dans lequel le substrat de 
fermeture (34) comporte des percages (38) prevus pour 

15 1' introduction d'un fluide dans les creux du substrat 
micro-structure . 

8. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 4 a 7, dans lequel on fabrique au 
prealable, de facon collective, un ensemble de 
substrats micro-structures sur un meme substrat, les 
zones planes superieures de 1' ensemble des substrats 
micro-structures etant coplanaires, on depose un film 
de gouttelettes de colle sur 1' ensemble de ces zones 
planes superieures de facon collective, on ferme 
1' ensemble des substrats micro-structures par un meme 
substrat de fermeture et l'on separe les uns des autres 
les substrats micro-structures ainsi fermes. 

9. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 4 a 7, dans lequel on fabrique au 
prealable, de fagon collective, un ensemble de 
substrats micro-structures sur un meme substrat, les 
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zones planes superieures de 1' ensemble des substrats 
micro-structures etant coplanaires, et l'on fabrique 
aussi au prealable, de fagon collective, un ensemble de 
substrats de fermeture sur un autre substrat, on separe 
5 les uns et des autres les substrats micro-structures et 
les substrats de fermeture et l'on ferme les substrats 
micro-structures par les substrats de fermeture, apres 
avoir depose un film de gouttelettes de colle sur les 
zones planes superieures coplanaires de chaque substrat 
10 micro-structure. 

10. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 4a 7, dans lequel chaque substrat (2, 
32 r 34) est fait d' un materiau choisi parmi le verre, 
le silicium et les polymeres . 
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